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Natężenie promieniowania słonecznego jest głównym oscylatorem pro-
cesów życiowych prostych organizmów. W procesie ewolucji wykształ-
cił się tak zwany zegar biologiczny, a więc rytm wewnętrzny sterowany
przez neurony skupione w ośrodkach nerwowych z własną cykliczną ak-
tywnością, podobne do neuronów ośrodka oddechowego czy komórek
rozrusznikowych serca. U ssaków komórki te są zlokalizowane w jądrze
skrzyżowania w podwzgórzu. Synchronizatorami zewnętrznymi u czło-
wieka stały się nie tylko natężenie światła słonecznego, ale również tryb
pracy (zmianowość), aktywność życiowa czy zmiana strefy czasowej.
Najwięcej dowodów na zależność między zaburzeniami rytmów dobo-
wych, a rozwojem chorób odkryto w przypadku cukrzycy, zaburzeń de-
presyjnych i nadciśnienia tętniczego. Wykazano, że brak nocnego ob-
niżenia ciśnienia tętniczego (wg którego podzielono chorych na tzw.
dippers i nondippers) jest silniejszym czynnikiem ryzyka powikłań ser-
cowo-naczyniowych niż samo występowanie nadciśnienia tętniczego.
Chronofarmakologia nadciśnienia tętniczego skupia się na takich wła-
ściwościach substancji czynnej i postaci leku, aby zsynchronizować
jego działanie z rytmami dobowymi. Wydaje się, że takie działania
zwiększą korzyść ze stosowania leku hipotensyjnego i poprawią roko-
wanie chorego. Trzy podstawowe cele badań w chronoterapii to poranny
wzrost ciśnienia tętniczego, nocny spadek ciśnienia tętniczego oraz
tempo wzrostu ciśnienia w godzinach tuż po przebudzeniu. Stosowa-
nie leku, który utrzyma lub nawet przywróci dobowy rytm ciśnienia oraz
zminimalizuje tempo wzrostu ciśnienia w godzinach porannych i nie
spowoduje nadmiernej hipotensji w godzinach nocnych, jest ideałem,
do którego droga nie jest wcale taka długa. Technologiczna forma użyt-
kowa leku, przy zastosowaniu odpowiednich substancji pomocniczych,
na obecnym poziomie rozwoju przemysłu farmaceutycznego nie jest
trudna. Potrzebne są jedynie dowody na to, że ingerowanie w rytmy do-
bowe przyniesie wymierne korzyści dla zdrowia chorego.
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WPROWADZENIE
Wiele zjawisk biologicznych wykazu-
je cykliczną zmienność przyjmującą
postać rytmów o odmiennej podsta-
wie czasu. Wyróżnia się następujące
rodzaje rytmów:
• ultradobowe, o okresie równym se-
kundom, minutom lub godzinom;
• infradobowe, trwające ponad dobę
— zalicza się do nich cykle tygo-
dniowe, miesięczne i roczne;
• okołodobowe, trwające 24 godziny.
Pierwszy rodzaj rytmu często
stwierdza się w odniesieniu do aktyw-
ności komórek nerwowych czy neuro-
endokrynnych. Przykładem rytmu in-
fradobowego jest cykl miesięczny,
który u kobiet fizjologicznie występu-
je co 28 dni (wszystkie 4 kwadry księ-
życa). Choroby układu krążenia prze-
biegają w cyklach rocznych i półrocz-
nych. Zaobserwowano wiosenne i je-
sienne zwiększenie częstości krwa-
wienia podpajęczynówkowego (na
obu półkulach ziemskich) [1]. Więk-
sza częstość zawałów serca w miesią-
cach zimowych jest tłumaczona rocz-
nym rytmem zmian czynników
trombogennych, takich jak stężenie
fibrynogenu [2] czy liczba płytek
krwi [3]. Roczne zmiany stężenia fi-
brynogenu sięgają nawet 70 mg/dl
[4]. Niewątpliwie jednak największy
wpływ na wartość ciśnienia tętnicze-
go i ryzyko powikłań wywiera rytm
okołodobowy.
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RYTMY BIOLOGICZNE
Pierwotnie zewnątrzpochodny
rytm, z głównym oscylatorem w po-
staci natężenia promieniowania sło-
necznego, w procesie ewolucji wy-
kształcił tak zwany zegar biologiczny,
a więc rytm wewnętrzny. Neurony,
z własną cykliczną aktywnością, po-
dobne do neuronów ośrodka odde-
chowego czy komórek rozruszniko-
wych serca, potrafią przy całkowitym
braku oscylatora zewnętrznego regu-
lować rytm dobowy. Jednak doba
człowieka, w eksperymentalnych
warunkach całkowicie odciętego od
świata zewnętrznego, stopniowo
wydłuża się, a u innych gatunków
skraca. Na co dzień rytm dobowy
człowieka jest wypadkową działania
zegara wewnętrznego i synchroniza-
torów zewnętrznych. Takim synchro-
nizatorem jest oczywiście światło
dzienne, ale również zmianowość
pracy, godzina odprawy lekarskiej,
wolny dzień, zmiana strefy czasu itd.
Przy najbardziej regularnych zmianach
oscylatorów zewnętrznych czas syn-
chronizacji bywa długi, a proces dosto-
sowania się często bolesny, o czym
łatwo się przekonać, wracając z urlopu
do pracy.
Początkowo u organizmów pro-
stych każda komórka zawierała wła-
sne elementy reagujące na promienie
słoneczne i modyfikujące działanie
całych organizmów. To pierwotne
białko zwane krytpochromem, wystę-
pujące nawet w roślinach, przetrwa-
ło w komórkach w niezmienionej po-
staci również u kręgowców, w tym
także u człowieka [5]. Do tej pory
u niektórych ryb bezpośrednie działa-
nie światła na wybrane narządy zmie-
nia w sposób izolowany ich funkcjo-
nowanie. Wraz ze wzrostem znacze-
nia układu nerwowego w procesie
ewolucji, obserwuje się coraz większą
centralizację komórek odpowiedzial-
nych za dobowy rytm wewnętrzny.
U ssaków komórki te są zlokalizowa-
ne w jądrze skrzyżowania (NSC, nuc-
leus suprachiasmaticus) w podwzgórzu
[6]. Jądro skrzyżowania jest bezpo-
średnio połączone z receptorami
wzrokowymi siatkówki i szyszynką.
Zmiany stężenia melatoniny wykazują
wyraźny rytm okołodobowy i pozostają
pod istotną kontrolą neuronów jądra
skrzyżowania. W warunkach prawi-
dłowych melatonina jest wydzielana
prawie wyłącznie w nocy w czasie
snu. Ekspozycja na światło o nietypo-
wej porze, co ma miejsce u osób pra-
cujących na zmiany lub podróżują-
cych na duże odległości samolotem,
powoduje hamowanie wydzielania
hormonu i przestawienie rytmu oko-
łodobowego. Naświetlenie w porze
odpowiadającej początkowemu okre-
sowi snu opóźnia, a ekspozycja na
światło pod koniec nocy przyspiesza
rytm okołodobowy.
Komórki jądra skrzyżowania wy-
kazują własną wewnętrzną aktyw-
ność z cyklem około 24 godzin. Naj-
ważniejszą osią, regulującą procesy
regulacji rytmów dobowych, jest po-
łączenie neuronów jądra skrzyżowa-
nia z jądrami przykomorowymi pod-
wzgórza. Jądra przykomorowe od-
dają swoje połączenia do komórek
wydzielających hormon uwalniający
adrenokortykotropinę (CRH, cortico-
tropin-releasing hormone) oraz do in-
nych komórek kontrolujących gru-
czoły wydzielania wewnętrznego,
w tym hormonów uwalniających hor-
mony płciowe. Drugim elementem
jest kontrola wyższych ośrodków
układu autonomicznego — współ-
czulnego i przywspółczulnego, a trze-
cim jąder wzgórza — ośrodków odpo-
wiedzialnych za zachowanie, popędy
i emocje. Głównymi neurotransmite-
rami neuronów jądra skrzyżowania są
kwas gamma-aminomasłowy (GABA,
gamma aminobutyric acid), glutaminia-
ny i wazopresyna. W doświadcze-
niach na zwierzętach wykazano, że
zmiany stężeń neurotransmiterów
w obrębie jądra skrzyżowania mają
charakter cykliczny. Stosowanie anta-
gonistów tych neurotransmiterów
znosi rytmy dobowe aktywności róż-
nych układów [6].
Neurony jądra skrzyżowania, po-
siadając własną aktywność cykliczną
(zegar wewnętrzny) i odbierając
bodźce z oscylatorów zewnętrznych
(światło), mają nieograniczoną możli-
wość kontroli funkcji całego organi-
zmu, poprzez zachowanie, układ hor-
monalny i autonomiczny. Zaburzenie
funkcji komórek jądra skrzyżowania
może być jednym z elementów pato-
mechanizmu różnych chorób. Do tej
pory najwięcej dowodów na zależ-
ność między zaburzeniami rytmów
dobowych a rozwojem chorób odkry-
to dla cukrzycy, zaburzeń depresyj-
nych i nadciśnienia tętniczego [7].
W badaniach autopsyjnych stwier-
dzono między innymi istotnie mniejszą
liczbę neuronów wazopresynergicz-
nych w jądrze skrzyżowania u osób
z długotrwałym nadciśnieniem tętni-
czym niż u osób z prawidłowym ci-
śnieniem [8]. Zmniejszenie wydziela-
nia wazopresyny w komórkach jądra
skrzyżowania, dla której stwierdzono
udział w kontroli funkcji nadnercza
u zwierząt, może być przyczyną albo
tylko skutkiem długotrwałego nadci-
śnienia tętniczego.
ZMIENNOŚĆ CIŚNIENIA
TĘTNICZEGO UWARUNKOWANA
RYTMAMI BIOLOGICZNYMI
W wielu badaniach wykazano
mniejsze wartości ciśnienia tętnicze-
go w czasie astronomicznego lata.
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Zwiększoną zapadalność na pewne
choroby układu krążenia w różnych
porach roku niektórzy autorzy od-
noszą do zmiany wartości ciśnienia
tętniczego uzależnionej od inten-
sywności ekspozycji na promienie
ultrafioletowe, będące składową pro-
mieniowania słonecznego. Tłuma-
czy to również fakt, że średnie war-
tości ciśnienia tętniczego populacji
zależą od szerokości geograficznej
— im mniejsza szerokość, tym niższe
ciśnienie tętnicze [9]. W patomecha-
nizmie tego zjawiska bierze się pod
uwagę metabolizm jonów wapnia
i jego wpływ na aktywność komórek
śródbłonka i kurczliwość mięśni
gładkich naczyń, jak również zmiany
napięcia tętniczek wywołane tempe-
raturą otoczenia.
Jednak najlepiej poznanym ryt-
mem związanym z ciśnieniem tętni-
czym pozostaje okołodobowa zmien-
ność wartości ciśnienia. Najbardziej ty-
powym wyrazem dobowego rytmu
kontroli ciśnienia tętniczego jest, stwier-
dzany jego nocny spadek w 24-godzin-
nym pomiarze ciśnienia (ABPM, ambu-
latory blood pressure monitoring). W pol-
skim nazewnictwie medycznym nie
ma właściwego określenia dla osób,
u których istnieje lub nie występuje
nocne obniżenie ciśnienia tętniczego
i zwykle używa się zaproponowa-
nych w 1988 roku przez O’Briena
określeń dippers i nondippers [10], od-
powiednio dla osób z zachowanym
dobowym rytmem i bez rytmu dobo-
wego, a więc bez nocnych spadków
ciśnienia tętniczego. Przyjmuje się,
że fizjologiczny spadek ciśnienia
w ciągu nocy powinien wynosić 10–
–20% (w odniesieniu do uśrednionej
wartości średniego ciśnienia tętni-
czego). U osoby zdrowej obserwuje
się szybki wzrost ciśnienia tętnicze-
go w godzinach porannych, w trak-
cie podejmowania pierwszych co-
dziennych aktywności (morning sur-
ge), oscylacje wartości ciśnienia
w trakcie różnych czynności w ciągu
dnia oraz obniżanie się ciśnienia tęt-
niczego w godzinach wieczornych.
Nondipper to pacjent, u którego nocne
obniżenie ciśnienia nie osiąga 10%.
Wyróżnia się także kategorię „extreme
dippers” (superdipping), u których noc-
ne spadki ciśnienia tętniczego prze-
kraczają 20%.
Kwalifikacja chorego z nadciśnie-
niem tętniczym do grupy dippers czy
nondippers powinna się odbywać
nie na podstawie 24-godzinnego po-
miaru ciśnienia tętniczego, a 48-go-
dzinnego pomiaru, nawet jeżeli poje-
dyncze pomiary miałyby się odbywać
rzadziej niż standardowo. Przez pierw-
sze 4 godziny po założeniu aparatu do
ABPM wartości ciśnienia są znamien-
nie większe niż w odpowiednim okre-
sie 2. doby pomiaru, co w konsekwen-
cji może dać większe wartości ciśnie-
nia w dzień niż w nocy i kwalifikować
chorego do grupy dippers. Ta prawi-
dłowość może być przyczyną mniej
wyraźnych zależności między przy-
należnością do 2 różnych grup ryzy-
ka osób z nadciśnieniem tętniczym
a występowaniem zdarzeń sercowo-
-naczyniowych [11, 12].
Na obecnym etapie wiedzy mate-
matycznej proste opisywanie rytmów
za pomocą krzywej sinusoidalnej
może być niewystarczające [13]. Opi-
suje się dwie składowe harmoniczne
rytmu dobowego ciśnienia tętnicze-
go, z drugim szczytem wartości ci-
śnienia w godzinach wieczornych. Do
odnajdywania kilku składowych da-
nego rytmu służy proste odwzorowa-
nie Fourierowskie i określanie gęsto-
ści mocy każdej z częstotliwości. Wy-
ższym stopniem skomplikowania są
analizy nieliniowe, które dają jednak
możliwość znajdowania kilku oscyla-
torów (np. układu autonomicznego
czy hormonalnego) wpływających na
rytm dobowy danego parametru. Bar-
dziej wyszukane metody badania
rytmów mogą w przyszłości pomóc
w diagnostyce wielu chorób układu
krążenia.
ZABURZENIA RYTMU DOBOWEGO
CIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Brak nocnego spadku ciśnienia
tętniczego wiąże się z ryzykiem powi-
kłań narządowych nadciśnienia tętni-
czego i większą częstością zdarzeń
sercowo-naczyniowych. Chociaż me-
chanizm ten nie jest ostatecznie po-
znany, O’Brien i wsp. [10] stwierdzili
większą częstość udaru mózgu u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym kwa-
lifikowanych jako nondippers niż u pa-
cjentów z zachowanym dobowym
rytmem ciśnienia tętniczego. Verdec-
chia i wsp. [14] w kilkuletniej obser-
wacji stwierdzili, że u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym bez nocnego
spadku ciśnienia  zdarzenia sercowo-
-naczyniowe występują prawie 3 razy
częściej. W ponad 800-osobowej pod-
grupie badania Syst-Eur, w której oce-
niano kontrolę ciśnienia tętniczego na
podstawie ABPM, stwierdzono, że
brak dobowego rytmu ciśnienia tętni-
czego wiąże się z większym ryzykiem
zawałów serca i udarów mózgu [15].
Ponad 9-letnia obserwacja w badaniu
Ohasama pozwoliła na obliczenie, że
każde 5% pogorszenia nocnego spad-
ku ciśnienia u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym zwiększa ryzyko ser-
cowo-naczyniowe aż o 31%. To, co jest
najbardziej zaskakujące, to fakt, że ry-
zyko sercowo-naczyniowe u pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym i pra-
widłowym rytmem dobowym ciśnie-
nia tętniczego jest takie samo, jak
u osób bez nadciśnienia tętniczego i bez
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zachowanego rytmu dobowego [16].
To wskazuje, że nie samo podwyższo-
ne wartości ciśnienia tętniczego, ale
mechanizmy, zaburzające prawidło-
wy dobowy rytm kontroli ciśnienia
tętniczego, prowadzą do uszkodzenia
narządów, a w konsekwencji — do
zwiększenia ryzyka zgonu. U pacjen-
tów typu „nondippers” częściej wystę-
puje mikroalbuminuria i następuje
progresja do schyłkowej niewydolno-
ści nerek.
Występowanie wielu powikłań
narządowych, takich jak zawał, zgon
sercowy, udar mózgu, zator tętnicy
płucnej, wykazuje zależność ze zmia-
nami ciśnienia tętniczego w ciągu
doby. Szczególnie wyraźnie ryzyko
powikłań sercowo-naczyniowych
wiąże się z występowaniem poranne-
go wzrostu ciśnienia tętniczego (mor-
ning surge), co wykazano w odniesie-
niu do udaru mózgu i ostrych zespo-
łów wieńcowych. Powyższe zjawisko
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem
udaru zarówno niedokrwiennego,
jak i krwotocznego, także u osób bez
nadciśnienia tętniczego. Podobnie
ostre rozwarstwienie aorty wykazuje
związek ze zmiennością dobową ci-
śnienia tętniczego, a szczyt epizodów
pokrywa się z porannym wzrostem
ciśnienia [17, 18].
Z kolei, nadmierny nocny spadek
ciśnienia tętniczego (extreme dippers)
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem
udaru czy innych niedokrwiennych
powikłań naczyniowo-mózgowych
(amaurosis fugax). Przypuszcza się tak-
że, że w tej grupie istnieje również
zwiększone ryzyko złamań związa-
nych z epizodami hipotonii, gdy ko-
nieczne jest opuszczenie łóżka.
Nieprawidłowy rytm dobowy,
a nawet jego odwrócenie częściej ob-
serwuje się u pacjentów z wtórnymi
postaciami nadciśnienia tętniczego.
CHRONOTERAPIA
NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Jeśli zaburzenia rytmu ciśnienia
tętniczego wiążą się ze zwiększonym
ryzykiem, powstaje pytanie, czy przy-
wrócenie prawidłowej zmienności
okołodobowej może zmniejszyć za-
grożenie. Zmiana czasu podawania
leku hipotensyjnego istotnie wpływa
na przebieg krzywej dobowego po-
miaru ciśnienia tętniczego. Podanie
4 mg perindoprilu o godzinie 21.00 za-
miast o 9 rano w sposób znamienny
skuteczniej zabezpieczało przed po-
rannym wzrostem ciśnienia tętniczego
u chorych z nadciśnieniem tętniczym
[19]. Hermida i wsp. [20] wykazali, że
stosowanie walsartanu o takiej porze,
w której spowoduje on znamiennie
większy spadek ciśnienia tętniczego
w nocy, poprawia stosunek wartości
ciśnienia dzień/noc i znamiennie
zmniejsza liczbę osób kwalifikowa-
nych jako nondippers. W badaniu Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
[21] u części pacjentów, którzy otrzy-
mywali ramipril w godzinach wieczor-
nych, wykonywano ABPM i na tej pod-
stawie oceniano skuteczność leczenia
nadciśnienia tętniczego. U chorych
tych wykazano znamienne obniżenie
ciśnienia w godzinach nocnych i istot-
ne zmniejszenie liczby osób w grupie
nondippers na korzyść grupy dippers.
Efektu takiego nie można by się spo-
dziewać po leku ze współczynni-
kiem T/P (trough-to-peak) — idealnym
według zaleceń międzynarodowych,
czyli równym 100%. Podobnie, u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym
i niewydolnością nerek wieczorna
dawka isradypiny przywracała prawi-
dłową zmienność ciśnienia tętniczego,
czego nie obserwowano u chorych
otrzymujących lek rano [22].
Z drugiej strony, podawanie leku
przed spoczynkiem nocnym istotnie
skraca czas działania hipotensyjnego,
w rezultacie lek nie działa przez 24 go-
dziny. Podobne wyniki pod tym
względem uzyskali Hermida i wsp.,
współczynnik T/P dla walsartanu po-
dawanego rano wynosił 88% dla ciś-
nienia skurczowego i 84% dla rozkur-
czowego, a dla leku podawanego
w godzinach wieczornych, odpo-
wiednio 72% i 74%. Prawdopodobnie
wiąże się to z rytmem dobowym ak-
tywności enzymu konwertazy angio-
tensyny i aktywnością reninową oso-
cza [23].
Pierwszym lekiem hipotensyj-
nym, który zaprojektowano zgodnie
z zasadami chronoterapii nadciśnie-
nia tętniczego, jest werapamil o kon-
trolowanym początku i przedłużo-
nym czasie uwalniania (COER-vera-
pamil, controlled-onset, extended-rele-
ase). W tej postaci lek jest uwalniany
z tabletki po 4–5 godzinach od zaży-
cia, dlatego przyjęty wieczorem osią-
ga szczyt stężenia we wczesnych go-
dzinach porannych [24]. Odpowied-
ni okres półtrwania zapewnia naj-
niższe stężenie werapamilu w nocy.
W badaniach z zastosowaniem ABPM
wykazano kontrolę porannych wzro-
stów ciśnienia tętniczego, w stopniu
zależnym od dawki werapamilu-
-COER. Co ciekawe, lek okazał się
skuteczny zarówno u pacjentów typu
dippers, jak i nondippers. W tej chwili
dostępnych jest kilka preparatów,
których technologia uwalniania sto-
suje się do zasad chronoterapii: CO-
DAS-verapamil (chronotherapeutic oral
drug absorption system), diltiazem (gra-
ded-release long-acting diltiazem) i pro-
pranol XL. Wszystkie te leki powinny
być przyjmowane wieczorem. W naj-
większym badaniu Controlling Hyper-
tension in the moRning with a chrONO
medication (CHRONO) obejmującym
2400 pacjentów z nadciśnieniem
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tętniczym CODAS-verapamil stoso-
wany w monoterapii zapewniał dobrą
kontrolę ciśnienia tętniczego u ponad
60% chorych [25]. W badaniu porów-
nującym „chronoterapeutyczny” pre-
parat diltiazemu z ramiprilem (także
przyjmowanym przed snem) stwier-
dzono lepszą kontrolę ciśnienia tętni-
czego w grupie przyjmującej antago-
nistę wapnia [26]. Niestety, pierwsze
badanie kliniczne (CONVINCE, Con-
trolled Onset Verapamil Investigation of
Cardiovascular Endpoints) mające na
celu określenie skuteczności chronote-
rapii w prewencji powikłań narządo-
wych nadciśnienia tętniczego prze-
rwano z powodów finansowych [27].
Pora podania leku może wpływać
także na efekt leków interferujących
z terapią nadciśnienia. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne, poprzez hamo-
wanie powstawania prostacykliny,
prawdopodobnie podwyższają ci-
śnienie tętnicze szczególnie u chorych
przyjmujących inhibitory konwerta-
zy. Na podstawie dobowego rytmu
wytwarzania prostacykliny Hermida
i wsp. wykazali, że wieczorne przyj-
mowanie małej dawki kwasu acetylo-
salicylowego (ASA, acetyl salicylic acid)
(100 mg) po 3 miesiącach znamiennie
obniża ciśnienie tętnicze u chorych
z nieleczonym nadciśnieniem tętni-
czym [28]. Kwas acetylosalicylowy
wpływał znamiennie zarówno na ci-
śnienie skurczowe (6,2 mm Hg), jak
i rozkurczowe (4,1 mm Hg), a redukcja
ciśnienia następowała i w dzień, i w nocy.
Dawka 100 mg ASA podawanego
w godzinach porannych nie wpływała
na wartości ciśnienia tętniczego w cią-
gu doby. Warto dodać, że we wcze-
śniejszym badaniu dotyczącym wy-
stępowania powikłań w związku
z przyjmowaniem dużych dawek
ASA (1300 mg) w zależności od pory
dnia, wykazało zmniejszenie aż o 37%
rozległości uszkodzenia błony śluzo-
wej żołądka u ochotników, którzy lek
przyjmowali wieczorem [29].
Powyższe rozważania wskazują
jednak, że nie będzie to dobry wybór
dla chorych z zaburzonym dobowym
profilem ciśnienia tętniczego. Hermi-
da i wsp. [20] wykazali, że stosowanie
walsartanu o takiej porze doby, w któ-
rej spowoduje on znamiennie więk-
szy spadek ciśnienia tętniczego w no-
cy, poprawia stosunek wartości ciśnie-
nia dzień/noc i znamiennie zmniejsza
liczbę osób kwalifikowanych jako non-
dippers [20]. W badaniu HOPE u części
pacjentów, którzy otrzymywali rami-
pril w godzinach wieczornych, wyko-
nywano ABPM i na tej podstawie oce-
niano skuteczność leczenia nadciśnie-
nia tętniczego [24].
Do tej pory nie udowodniono po-
tencjalnej redukcji ryzyka sercowo-
-naczyniowego związanego z norma-
lizacją dobowej zmienności ciśnienia
tętniczego (przejście chorych z grupy
nondippers do dippers). Na podstawie
oceny części chorych z badania HOPE
autorzy sugerują, że zmniejszenie za-
chorowalności i śmiertelności z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w tym
badaniu jest związane z 8-procento-
wym zwiększeniem współczynnika
ciśnienia tętniczego noc/dzień stwier-
dzanego u chorych przyjmujących
ramipril w godzinach wieczornych.
Niestety, badanie nie dostarcza żad-
nych porównań z grupą przyjmującą
lek w godzinach porannych. W in-
nym badaniu, w którym u pacjentów
z przewlekłą niewydolnością nerek
i bez nocnego spadku ciśnienia tętni-
czego (nondippers) uzyskano normali-
zację dobowego rytmu ciśnienia tętni-
czego przez wieczorne podawanie
isradypiny, również nie wykazano
redukcji incydentów sercowo-naczy-
niowych z powodu krótkiego okresu
leczenia [25]. W prezentowanej pracy
dotyczącej walsartanu również nie
podjęto próby oceny zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego z po-
wodu krótkiego (3-mies.) okresu le-
czenia. Wydaje się, że nawet ocena
pośrednich parametrów, takich jak
przerost lewej komory serca, mikroal-
buminuria czy grubość kompleksu
błony wewnętrznej i środkowej na-
czynia, odpowiedziałaby na pytanie,
czy „sztuczna” normalizacja dobowe-
go rytmu ciśnienia tętniczego daje się
przełożyć na trwałe zmniejszenia ry-
zyka sercowo-naczyniowego.
PODSUMOWANIE
Znajomość podstawowych zało-
żeń rytmów dobowych człowieka
i ich wpływu na ryzyko powikłań
chorób układu krążenia pozwala
w nieco odmienny sposób podejść do
diagnostyki, stratyfikacji i wreszcie
leczenia nadciśnienia tętniczego.
Warto przy tym zwracać uwagę na
tryb życia chorego (praca na trzecią
zmianę, wczesne dojazdy do pracy
itp.). Coraz większego znaczenia na-
biera indywidualizacja leczenia nad-
ciśnienia tętniczego, nie tylko na po-
ziomie pierwszego doboru leku pod
kątem chorób współistniejących, ale
również w oparciu o schemat leczenia.
Wykonanie ABPM, najlepiej przez
48 godzin, u chorego z nadciśnieniem
tętniczym, nawet w jego początko-
wym stadium, ułatwia zakwalifiko-
wanie go do odpowiedniej grupy ry-
zyka sercowo-naczyniowego i w kon-
sekwencji — intensyfikację leczenia.
Trzy podstawowe cele badań w chro-
noterapii to: poranny wzrost ciśnienia
tętniczego, nocny spadek ciśnienia
tętniczego oraz tempo wzrostu ciś-
nienia w godzinach tuż po przebu-
dzeniu. Stosowanie leku, który utrzy-
ma lub nawet przywróci dobowy
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rytm ciśnienia oraz zminimalizuje
tempo wzrostu ciśnienia w godzinach
porannych i nie spowoduje nadmier-
nej hipotensji w godzinach nocnych,
jest ideałem, do którego droga nie jest
wcale taka długa. Technologiczna for-
ma użytkowa leku, przy zastosowa-
niu odpowiednich substancji pomoc-
niczych, na obecnym poziomie roz-
woju przemysłu farmaceutycznego
nie jest trudna. Potrzebne są jedynie
dowody na to, że ingerowanie w ryt-
my dobowe przyniesie wymierne ko-
rzyści dla zdrowia chorego. Stanie się
to, gdy powstaną prace zgodne z kry-
teriami medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence-based medicine). Wtedy
powrócą czasy, kiedy dla wszystkich,
i zdrowych i chorych, głównym oscy-
latorem rytmów dobowych pozosta-
nie… słońce.
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